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緒 言
最近 まで,う っ病治療薬の主役は三環系抗うっ薬であ った。 しか し,こ こ10年 来mianserin,
iprindol,maprotilineな ど,三 環系薬物 とは全 く化学構造,作 用機序も異なる非定型抗 うっ薬が
臨床上抗 うっ作用を発揮することが明 らかとなってきた。これらは三環系抗うっ薬 と異なり抗コ
リン性副作用や心臓毒性が少ないため,今 日老人のうっ病を中心に臨床上繁用されっっある。 し
かし,従 来の抗 うっ薬の評価法,す なわちレセルピンの作用拮抗などでは非定型抗 うっ薬を明確
に評価することができず,臨 床により近いモデルの開発が望まれていた。
1977年,Porsoltら は新 しい抗 うっ薬のスクリーニング法 として"強 制水泳試験法"を 報告 し
た。ラットをある限られたスペース中で強制的に泳がせると無動状態が出現する。無動状態 は動
物が水から逃避を放棄 した一種の絶望状態と考えられており,人 でのうっ状態を連想 させる。事
実,抗 うっ薬は特異的に無動状態の持続時間を短縮する。しかも,こ の短縮作用は臨床力価 と有
意な相関があり,非 定型抗うっ薬や電気けいれん処置にも認められる。さらに1981年,Ki七adaら
は薬物の長期投与および無動状態の測定時間の延長 によりこの試験法が抗うつ薬の評価により選
択的になることを報告 し,今 日では,強 制水泳試験法は最 も多 く使用されている抗 うっ薬 のスク
リーニング法となった。
そこで,著 者は,本 モデルの有効性あるいは欠点をより明らかにするために,情 動機能 の統合
に重要 な役割を果たしている扁桃体の役割 と神経伝達物質の関係にっいて検討を行った。また,
抗 うっ薬の作用部位を明 らかにす るだけでなく,難 治うっ病に最 も有効であるとされる電気けい
れん療法がいかなる作用機序で惹起されるものであるかを本モデルを用いて検討 し,抗 うっ薬 の
作用部位 との関連を明らかに した。
本論文の第1編 では,諸 種薬物の急性および慢性投与によりラット強制水泳試験法がカテコー






ラットを15分間強制水泳 させ,5分 毎 の無動状態の持続時間を測定 した。三環系抗 うっ薬 の
imipramine,ami七riptyline,desipramine,MAO阻 害 薬のnialamide,pargyline部 よ び非定
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型 抗 うっ 薬 のsuipiride,minaprineは,0-5分 ま た は0-10分 の み に 無 動 時 間 の 短 縮 を 示 し
た。 一 方,ch1。rimipramineは15分 聞 の無動 時間 に影 響 を 及 ぼ さ なか った 。 ドーパ ミ ン刺 激 薬 の
me七hamphetamine,apomorphine,抗 コ リ ン薬 のscopolami鳳e,a七r。pineお よ びpentobarbita1
はQ〒15分 の無 動 時 間 を短 縮 した 。抗 ヒス タ ミン薬 のdiphenhydramine,tripele皿amineは,5-
10分 の み の無 動 時 間 を短 縮 した。 抗 精 神 病 薬 のchlorpromazineお よ びhaloperidolは そ れ ぞ れ
5-15分 お よ び0-15分 の 無 動 時 間 を延 長 した 。 抗 不 安 薬 のdiazepam,脳 機 能 改 善 薬 のCa-
hopantenateは15分 間 の 無動 時 間 に影 響 が なか っ た。 以 上,抗 うっ薬 の無動 時間 の短 縮 パ タ ー ン
は他 の 中枢 作用 薬 で は認 め られ な か った 。Porsoltら の5分 間 の無 動状 態 測 定 で は多 く の 偽 陽 性'
薬 物 が 出現 す る。我 々 は15分 間 の 測定 時間 延 長 に よ り,ラ ッ トの強 制 水 泳試 験 法 が よ り選 択 的 な
抗 うっ 薬 の ス ク リー ニ ン グ法 に成 り得 る こ とを 明確 に した 。 本結 果 はKitadaら が30分 に 測 宗 時
間 を 延 長 す る こと に よ り,抗 うつ薬 の作 用 を抗 コ リ ン薬,中 枢 興 奮 薬 お よ びpentobarbitalか ら
区 別 で き る とす る報 告 に矛 盾 す る もの で は ない 。 しか しな が ら,セ ロ トニ ン系 の 関与 す る抗 う っ
薬 は本 試験 にお いて 全 く無 効 で あ る ことが 明 らか とな っ た 。
第2章 強制水泳試験 における諸種薬物の慢性投与の影響
Imipramine,desipramineお よびminaprineは 慢性投与(15日 問)に より無動時間の短縮 が
増強された。 しかし,amitriptylineは 急性投与の無動時間の短縮作用が慢性投与により増強 さ
れなか った。Chlorimipramineは 慢性投与において影響がなかった。Sulpirideは 急性投与で無
動時間を短縮したが,慢 性投与では逆に延長 した。Methamphetamineは 抗うっ薬同様 に慢性投
与により無動時間の短縮を増強 した。 しかし,休 薬後の再投与において も顕著な無動時聞 の短縮
が認め られ,明 らかに抗 うっ薬の作用聾度と異な うていた。Chlorpromazine,haloperidolお よ
びdiazepamで は,慢 性投与により無動時間の延長が増強 された。以上,強 制水泳試験 における
向精神薬の慢性投与は,各 々の薬物の特徴を明確 にした6抗 うっ薬の臨床効果 は慢性投与時 に
発現 し,急 性投与時の薬効発現はないか,あ るいは弱い とされている。強制水泳試験 における
imipramine,desipramineの 慢性投与時の薬効増強はこの点を反映するものと考え られた。一方,
amitriptylineは 他の三環系抗 うっ薬に比較すると極めて強い抗 コリン作用を有 してお り,こ の
為に本来の慢性投与時の薬効増弾が消失 しているものと考えられた。また,chlorimipramineの
結果は,本 試験でのセロトニンの選択的取 り込み阻害作用を有する薬物の無効性を示唆す るもの
と考えられた。
第3章 強制水泳試験における電気けいれん処置の影響
電気けいれん(ECS)処 置は,1回 だけでは無動時間に全 く影響がなかった。 1日1回 の処置
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を行 うと4日 目か ら顕著な無動時間の短縮が認め られ,そ の後処置回数を重ねるごとに作用 は増
強 した。慢性ECS処 置後の無動時間の短縮作用 は時間経過とともに強 くなり,7日 後において
も認め られた。この作用持続は抗 うっ薬には認められなかった。以上,ラ ット強制水泳試験は臨




抗うっ薬は扁桃体刺激によるkindlingや 後発射 を抑制 し,ま た,嗅 球摘出ラットのmuricide
も抗 うつ薬の扁桃体内側核への微量注入で抑制 され ることから,扁 桃体が抗 うっ薬の作用部位 と
して重要であることが報告 されている。一方,強 制水泳試験 において,methamphetamineの よ
うな運動量を増加する薬物 も,抗 うっ薬同様無動時間を短縮する。このような薬物は5分 間測定
法では抗うっ薬 と区別することができない。そこで,扁 桃体 と運動量に関与 しているとされる側
坐核に抗うっ薬 と1ne七hamphetamineを 微量注入 し,強 制水泳試験 を検討 した。Imipramine,
desipramine,ami七riptyline,minaprineお よびmethamphetamineの 扁桃体内側核 への微量
注入は末梢投与の場合同様,無 動時間を有意に短縮 した。 しか し,側 坐核へdesipramine,ami-
triptyhneを 微量注入 した場合,無 動時間の短縮作用は全 く認め られなかった。一方,metham-
phe七amineの 側坐核への微量注入では扁桃体同様,顕 著な無動時間の短縮が認められた。Chlori-
mipramineは 扁桃体内側核への微量注入において も影響が認 められなか った。以上,抗 うっ薬
の扁桃体内側核への微量:注入では無動時間 の短縮作用を示すが,側 坐核では影響がないこと,
me七hamphetamineは 扁桃体内側核,側 坐核ともに無動時間を短縮することが明 らかとなった。こ
のことから,抗 うつ薬の作用点 は扁桃体内側核であることが示唆 された。 しか し,chlorimipra-
mineは,扁 桃体への微量注入においても影響がなく,末 梢投与同様,強 制水泳試験でのセロ トニ
ンの取 り込み阻害薬の評価が微量注入法を用いて も困難であることが確認された。
第2章 抗 うつ 作 用 に お け る扁 桃 体 の カ テ コー ル ア ミンの 役 割
強 制 水 泳 試 験 にお け る無 動 時 間 の短 縮 に はセ ロ トニ ンよ りむ しろ カ テ コ ール ア ミンが重 要 で あ
る ことが 予 想 され た 。 ま た,ア ドレナ リ ン性 の α,β 受 容 体 が 無 動 時 間 の短 縮 に 関 与 して い る こ
と が報 告 さ れて い る。 そ こで,扁 桃 体 に6-hydroxydopamine(6-OHDA),5,7-dihydroxy七rypta-
mine(5,7-DHT)を 投 与 し,カ テ コー ル ア ミン神 経,あ る い は セ ロ トニ ン神 経 が 破壊 され た 状 態
で の抗 うつ薬 ρ作 用 を検 討 した 。 急 性 投 与 のimipramine,desipramineの 無 動 時 間 の 短 縮 作 用
は,6-OHDA処 置 に よ り完 全 に消 失 した。 しか し,5,7-DHT処 置 に お い て は影 響 は認 め られ な
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かった。また,desipramineの 慢性投与においても同様の結果が得られた。 さらに,ECS慢 性処
置の無動時間の短縮においても,扁 桃体の5,7-DHT前 処置でな く,6-OHDA前 処置により作用
が消失 した。以上,強 制水泳試験における無動時間の短縮作用,す なわち抗 うっ効果には扁桃体




抗うつ薬の無動時間の短縮作用は0-5分 あ るいは0-10分 であることが明 らか とな り,こ の
無動時間の短縮パター ンは抗 うつ薬に特異的であることが示唆 された。ま亀 辱床で有効 とされ
るECS処 置において も抗 うつ薬同様の効果が認め られた。Imipramine,desipramineお よび
minaprineの 慢性投与による無動時間の短縮増強作用は臨床における抗うっ薬の作用発現を反映
しているものと考えられた。一方,amitriptylineは 非常に強 い抗 コリン作用を有するため,本
来の慢性投与による薬効増強が認め られなかったものと考えられた。強制水泳試験における抗 う
っ薬の作用部位 としては,扁 桃体が重要であり,特 にこの部位のカテコールアミン神経が作用発
現に関与 していることを見いだ した。また,ECSの 無動時間の短縮にも扁桃体のカテコールア ミ
ンが重要であり,抗 うっ薬とEC畠 の作用部位が共通 していることを明 らかにした。この様に,本








水泳試験における無動状態 とヒトにおけるうづ状態の相似性を示唆 した。本研究 はラット強制水
泳試験の薬理学的反応の特性を詳細に検討 したもので,と りわけ情動機能の統合に役割を もっ扁
桃体における神経伝達物質 との関連 に研究の焦点をあてたものである。
本論文は二編か らなる。第一編 では抗うつ薬(三 環系抗 うっ薬,MAO阻 害薬,ス ル ピリ ド,
クロミプラミン)の 他 にドパ ミン作動薬,抗 コリン薬,ペ ントバルビタール,抗 ヒスタミン薬,
精神病薬,抗 不安薬などの中枢神経作動薬投与によるラット強制水泳試験での無動状態への影響
を検討 した。その結果,各 薬物によってそれぞれ特徴的な無動状態の持続時間のパ ターン変化が
観察され,中 枢神経作動薬の弁別 ・分類化が可能であることを示 した。
臨床的に使用されている抗 うつ薬の有効性 は慢性投与時に発揮されることが知られている。ラッ
トの強制水泳試験で,薬 物の慢性投与で無動状態の短縮効果が観察されたのは,三 環系抗 うっ薬
とミナプリンのみで,セ ロトニ ン取 り込み阻害効果を有する抗うつ薬のクロミプラミンとその他
の中枢神経作動薬 は無効であった。即ち,慢 性投与による本試験の施行 は,ク ロミプラミンを例
外 として抗うっ薬の弁別に有効であることを明確に示 した。ラットの両耳を通 じて電気刺激を行
なうと,間 代性けいれん後数分間の昏睡状態を引き起 こす。このような電気 ショック(ECG)を
経日的に行なうと,強 制水泳試験で無動状態の短縮効果を発現することを示 した。電気ショック
は抗 うっ効果に有効とする臨床的な成績を考えあわせると,強 制水泳試験における無動状態の短
縮効果は,抗 うっ効果 と密接な関連性を有することを示唆 した。
第二編は,三 環系抗 うっ薬の発現部位 としての扁桃核の重要性を解析 したものである。 ラッ ト
の扁桃体内に三環系抗うつ薬を微量注入すると,強 制水泳試験における無動状態の短縮効果が発
現 し,こ の効果は扁桃体のカテコールア ミン枯渇薬の前処置で消失するがセロトニン拮抗薬の前
処置では影響がないことを示 した。さらに,ECGに よる無動状態 の短縮効果 もカテコールア ミ
ン枯渇薬の前処置により消失することも示 した。これらの成績 は,三 環系抗 うっ薬は扁桃体側坐
核のカテコールアミン神経系に影響 し,強 制水泳試験における無動状態の短縮効果を発揮 してい
ることを示 している。
本研究 は,抗 うっ薬の前臨床検定に用いられる病態モデルである,ラ ット強制水泳試験にっき,
行動薬理学のみならず脳内伝達物質への影響という視点か ら研究を進め,本 研究分野に多 くの有
益な情報を提供 したもので,学 位論文 として値するものと判断する。
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